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論文内容要旨
緒言
 各種薬剤が尿管蠕動におよぼす影響については古来多数の報告があるが,摘出尿管実験とは異
 なって血流,温度,尿量その他の因子が影響するため一定の結論は得られていない。このうち最
 大の因子は薬剤投与に伴う尿量の変化である。この点に関してわれわれは腎静脈を結紮すれば,
 尿分泌は停止するが,尿管に対する血流は正常に保たれ,尿管蠕動は障害されないことを明らか
 にしている。本研究ではこの方法を採用して自律神経剤投与時の犬尿管蠕動の変化を筋電図学的
 に観察し・その結果から尿管蠕動に対する神経支配の問題についても検討した。
実験方法
 成犬を使用し,ラボナール静注麻酔下で実験した。開腹して腎静脈を結紮し,右股動脈よりポ
 リエチレンカテーテルを胸部大動脈に挿入し,これより規定量の薬剤を生理的食塩水10CCに溶
 解して約10秒かけて注入した。尿管筋電図の導出は,土田らの方法により管内誘導法で行なっ
 た。血圧は左股動脈にカニューレを挿入,水銀動脈圧測定用トランスジューサーに記録した。
結果
 エピネフリン(投与量10r/鯵,20r/晦),ノルエピネフリン(10r/晦,15r/晦),
 フェニレフリン(10r/鯵)を投与すると尿管活動電位の振巾が増大し,放電間隔が短縮して尿
 管蠕動に促進的効果を示した。フェントラミンは100r/晦では変化しなかった。イソプロテレ
 (1r/Kg)は放電間隔の延長ないし活動電位の消失を来し,抑制効果がみられた。プロプラノ
 ロール(10rバヲ,100r/簿)は影響を示さなかった。フェントラミン(100r/晦)前処
 置後エピネフリン(1r/晦)を注入すると,β効果と思われる放電間隔の延長がみられた。テト
 ロ,ドトキシン(10r/梅)+エピネフリン(1r/Kg),テトロドトキシン+ノルエピネフリ
 ン(10r/晦)は,放電間隔の短縮,テトロドトキシン+イソプロテレノール(1r/晦)は
 放電の消失を来し,その効果は各薬剤単独注入の場合と同様で,テトロドトキシンの影響は観察
 されなかった。ネオスチグミン(10r/晦,50rノ琿9)は影響はしなかったが,アセチルコリ
 ン(50rバ9,100r/晦)は放電間隔の短縮を来し,促進効果を示した。アトロピン(30r/
 晦)影響しなかった。DMPP(30r卿)は放電間隔を短縮し,促進効果がみられた。ヘキサ
 メソニューム(G6)(100γ/晦,500r灼)は影響しなかった。平滑筋刺激剤であるセロ
 トニン(5r/簿,10r/晦)は放電間隔を短縮し,ヒスタミン(1r灼,10γ/御)も放電
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 間隔を短縮した。
考案
 以上の成績よりα一stimulatorは尿管蠕動促進作用があり,α一bloヒkerは影響しない
 ことが解った。一方,α一blockerである7エントラミンを前処置してからエピネフリンを投
 与した成績では放電間隔の延長傾向を示し,α一作用がblockざれたためにβ作用が現われた
 ものと考えられる。副交感神経剤の効果に関しては,ネオスチグミンは影響を示さなかったが,
 アセチルコリンは促進作用を有するという結果が得られた。ヘキサメソニュームは影響しなかっ
 た。セロトニン,ヒスタミンに関しては,摘出標本実験では促進という報告が多い。これに対し
 生体尿管の実験では蠕動運動促進と停止という全く相反する結果か出ているが,これらの薬剤は
 ともに尿量を著しく変化させる薬剤であるから,生体内注入後尿量が変化した時点で異った結果
 が出るのは当然である。尿量変化の影響を除外して観察した私の場合は促進という結果が得られ
 た。以上の結果は摘出標本について報告された諸成績にほぼ一致するもので,摘出尿管でも生体
 尿管でも薬剤の影響は本来同一であると考えるのが当然であろう。次に自律神経剤の尿管に対す
 る作用機序については,従来局所的に作用するという説と自律神経系を介して作用するという2
 説がある。これに対して,これまでの神経切断あるいは自家腎移植,各種脊髄神経障害患者の尿
 管機能の文献を参照し,あわせて今回のテトロドトキシン+前処置後エピネフリン,ノルエピネ
 フリン,イソプロテレノールを投与した実験から,薬剤の作用は平滑筋に対する直接作用であり,
 神経因子が影響している可能性は少ないものと考えられる。一方.,副交感神経刺激剤であるアセ
 チルコリンが尿管蠕動を促進したのに対し,ネオスチグミ≧はr定の効果を与えなかったが,後
 者はもともと神経未端においてアセチルコリンの分解を抑える薬剤であることを考えるならばこ
 れも副交感神経は,平滑筋細胞に局所的に作用するとみなす1つの理由になる。ただ以上の考え
 に矛盾するのは,ganglionstimulantであるDMPPが蠕動促進作用を示した点である。
 この点に関しては本剤が副腎髄を刺激して2次的1(カテコールアミンが分泌されたという解釈
 も成り立つが・なお今後検討を要する問題である。
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 審査結果の要旨
 自律神経剤投与時の尿管蠕動の変化に関しては従来多数の報告があるが,得られた結果は必ら
 ずしも一致していない。摘出標本の実験では実験条件がかなり厳密に規定できるから比較的一定
 した結果が報告されているのに対し,生体尿管では種々の因子が関与するため実験条件を同一に
 規定することが困難なためと考えられる。以上の因子のうち最も問題になるのは薬剤投与に伴う
 尿量の変化であるが,尿量変1ヒによって尿管蠕動が著しく変化することは多くの学者により指摘
 されている。薬剤投与により尿量が変化すると起きた蠕動の変化は果して薬剤自体の尿管平滑筋
 に対する影響なのか,それとも尿量の変化に附随して起った2次的変化なのか区別できなくなる。
 したがって薬剤投与時の尿管機能の観察に尿量の変化を無視した従来の方法は不適当といわなけ
 ればならない。
 今度の研究はこの尿量変化の問題を解決して実験を行なっている。すなわち腎静脈を結紮する
 と尿分泌を停止するが,尿管に対する血流は正常に保たれ,尿管蠕動は障害されない。著者はこ
 の方法を採用して自律神経剤投与時の犬尿管蠕動の変化を筋電図学的に観察し,その結果から尿
 管蠕動に対する神経支配の問題についても検討している。すなわち腎静脈結紮後規定量の各種薬
 剤を加えて尿管の蠕動の変化を尿管筋電図で観察した結果,エピネフリン,ノルエピネフリン,
 アセチルコリンは尿管活動電位振巾の増大,放電間隔を短縮して促進を来し,イソプロテレノー
 ルは活動電位の消失または放電間隔の延長を来たして抑制効果を示すことを明らかにした。また,
 フェントラミン,プロプラノロール,アトロピンは影響せず,テトロドトキシン+α一stimu-
 1ator・テトロドトキシン+イソプロテレノールの効果は各薬剤単独注入の場合と同様になる
 ことを明らかにした。
 以上著者の実験は薬剤投与に伴う尿量変化の問題を解決して生体尿管筋電図の研究を行ない,
 自律神経剤の効果は摘出尿管における実験成績とほぼ同一傾向にあることを示し,また自律神経
 剤の尿管に対する作用機序については,従来の文献を参照しあわせて今回の研究成績から薬剤の
 作用は平滑筋に対する直接作用であり,神経因子が影響している可能性は少ないものと推論した。
 このように従来未解決であった。諸点を明らかにしたことは優れており,本論文は学位を授与す
 るに値するものと認める。
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